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論文内容の要旨
【Ll　的】
人工関節手術は関節手術のなかで主要な位置を占めているが、今なお完成された治療ではない。
その主たる原因はゆるみである。ゆるみの原因としては力学的因子以外に生物学的反応が関与する。
後者のメカニズムとしては、摩耗粒子を貧食したマクロファージ（Mの　が炎症性サイトカインを
放出することにより骨吸収が促進されることが明らかにされている。ところで人工関節周囲膜様組
織（interface組織）で抗炎症性因子が産生されているか否かについてはあまり知られていない。そ
こで本研究においては、interface組織において抗炎症性園子が産生されているか否かを明らかにし、
もし産生されているならば炎症性サイトカインと抗炎症性因子との間に不均衡があるか否かについ
て検討した。
【対象および方法】
対象は、人工関節置換術後の非感染性ゆるみに対して人工関節再置換術を施行した6例（I群）
と、関節破壊に対して人工関節置換術を施行した慢性関節リウマチ（RA）6例（RA群）および変
形性関節症（OA）6例（OA群）で、I群よりinterface組織、RA、OA群より関節滑膜組織を採取
した。各組織をホモジナイズしホットフェノール法にてRNAを抽出後、RT－PCR法により目的とす
るmRNAの発現を調べた。内部コントロールとしてグリセロ三リン酸脱水素酵素（GAPDH）を用
い、炎症性サイトカインとしてIL1β、IL－6、tyPeIIL－1receptor（IL－1R）を、抗炎症性因子と
してIL－4、IL－10、tranSforming growth factor　β1（TGFβ1）、SeCretOryIL－1receptor antagonist
（sIL－1ra）、intracellularIL－1receptor antagonist（icIL－1ra）、tyPeⅡIL－1Rを調べた。PCR増幅産物
は6％ポリアクリルアミドゲル上に電気泳動した後、エチジウムブロマイド染色を行い得られたバ
ンドをコンピュータ画像処理により半定量化し、3群間での比較を行った。I群については、
interface組織の一部をパラフィン包埋標本とし薄切切片を作成し、モノクロナール抗M¢抗体を一
次抗体とし、Avidin－Biotin Complex法による免疫組織化学染色を行った。各症例ごとのM¢数を計
測し、各種物質のmRNA発現量およびM¢数間の相関を調べた。
【結　果】
Interface組織中においてほとんどの炎症性および抗炎症性因子のmRNA発現が見られたが、IL－4
は6例中2例に、またicIL－1raは6例中3例にのみ発現していた。各因子の発現頻度についてはI
、群、RA群、OA群の3群間に有為な差は見られなかった。次に各因子の発現量について一元配置
ANOVAで3群間の比較を行った。I群においてはRA、OA群に比べ、IL－10の発現量が低く（p＝
0．003）、SILlraの発現量が多かった（p＝0．0006）。他の因子については3群間に有意な差は見られ
なかった。更にある因子が他の因子の発現を量的に調節している可能性を考慮して、M¢数および
各因子のmRNA発現量の間の相関をSpearmanの順位相関係数を用いて検定したが、有意な相関を示
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すものはなかった。また、RA群、OA群について各種mRNA発現量間にも、有意な相関を示すもの
はなかった。
【考　察】
細々の抗炎症性因子がinterface組織にも発現していることが明らかとなった。IIJ－10は滑膜炎に対
し強力な抑制作用を持つが、RAなどの関節滑膜ではIL－10産生不足が関節破壊に関係することが示
唆されている。本研究では、interface組織中ではRAなどの関節滑膜よりもILTlOの発現畳がさらに
少なかったことより、IL10産生不足が人工関節のゆるみに関与していることが考えられる。一方
i山。rra。。組織中ではsIL－1raの発現量が関節滑膜のそれよりも6ないし8倍多かった。またicIL1ra
も多く発現する傾向がみられた。IL1raはIIJ－1のreceptorに特異的に結合しIL－1の生理的作用を発現
させることなく措抗的に働く因子として注目されている。諸家の報告によるとIL－1raがIL1の作用
を遮断するにはおよそ百倍の丑が必要とされており、interface組織中におけるIL1ra産生量が十分
なものであるか否かは不明である。人工関節周囲組織において、炎症憧および抗炎症性物質産生量
の不均衡があるならば、この不均衡を改善する治療法が期待される。
【結　語】
II－teI・raCe姐紬こおいては炎症性サイトカインと抗炎症性因子との間に不均衡があることが示唆さ
れる
論文審査の結果の要旨
本研究は、人工関節のゆるみの進行過程で見られる人工関節周囲の骨吸収のメカニズムにおいて、
炎蘭生因子と抗炎症性因子の問の不均衡が関与することを解明することを目的とした研究である。
人工聞飾椚換術後にゆるみを来した症例からinterface組織を、また慢性リウマチ、変形性関節症
の症例から関節滑脱を採取し、各々RNAを抽出してRT－PCR法を用いて、炎症性因子および抗炎症
性客揮サイトカインのmRNAの発現を半定見的に調べ、各群間の比較検討を行っている。
その結刀工intcrface組織中に各種の抗炎症性因子がmRNAレベルで発現していることが明らかと
なり、なかでもsIL－11・aの発現は関節滑膜より数倍多いという特徴が認められた。ノ
これらの基†削勺データは、人工関節のゆるみに－おける骨吸収のメカニズムの解明にとって有益な
新しい知見であり、本研究は、博士（医学）の学位を授与するに値するものと認める。
なお本学位授与申請者は、平成11年1月28日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格
と認められたものであ、る。
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